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Вусловиях снижения рождаемости и высокихпоказателей смертности особую социальнуюзначимость приобретает проблема повышения
уровня репродуктивного здоровья женского населе
ния [43]. Репродуктивное здоровье рассматривает
ся как конечный результат влияния социальных, ме
дицинских, экологических и биологических факторов,
так как репродуктивная система женщины очень чувс
твительна к неблагоприятным факторам среды лю
бого происхождения и интенсивности [24].
За последние несколько десятилетий было собра
но много доказательств, подтверждающих, что опре
деленные химические, физические и биологические
вещества, присутствующие в нашей окружающей сре
де, оказывают вредное воздействие на здоровье че
ловека, в том числе на процессы репродукции [8].
Промышленные химикаты присутствуют в нашей
повседневной жизни и являются повсеместными в
пищевых, водных, воздушных и потребительских про
дуктах. Мировое химическое производство быстро
растет в течение последних нескольких десятилетий,
с проектной годовой ставкой 3,4 % в увеличении про
изводства до 2030 года. Из 70000100000 коммерчес
ки доступных химических веществ, почти 5000 из них
производятся в объемах, превышающих один мил
лион тонн в год [34].
Для человека ксенобиотики относятся к экзоген
ным факторам, которые при выпуске в окружающую
среду могут нанести ущерб здоровью людей и/или
окружающей среде. Индустриализация нашего об
щества максимизирует использование этих веществ
и представляет собой реальную проблему для общес
твенного здравоохранения [16].
Ключевым неблагоприятным воздействием на здо
ровье, вызывающим озабоченность в связи с репро
дукцией и развитием человека, является способность
многих химических веществ пагубно влиять на эн
докринную систему, обладая как эстрогеноподобными,
так и андрогеноподобными химические свойствами
[45]. Эти химические вещества способны нарушать
нормальную регуляцию эндокринной системы орга
низма. Они могут имитировать, блокировать или мо
дулировать синтез, высвобождение, транспортировку,
метаболизм и связывание или элиминацию природ
ных гормонов [8].
Среди гормонально активных ксенобиотиков вы
деляют подгруппу ксеноэстрогенов. Они могут вли
ять на уровни эндогенных гормонов, либо имитиро
вать действие эстрогена и связываться с различными
рецепторами эстрогенов (ERб и/или ERв), которые
функционируют как активированные лигандом транс
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крипционные факторы и модифицируют характер
экспрессии специфических геновмишеней [6].
Ксеноэстрогены широко используются в сельском
хозяйстве, производстве различных материалов, про
дуктов питания и товаров бытового предназначения,
таких как смолы, текстиль, пластмассы, косметика.
Они могут также возникать как побочные продукты
промышленных процессов. Многие ксеноэстрогены
являются стойкими органическими загрязнителями
(СОЗ) и биоаккумулируются в липидах. Поэтому воз
действие этих веществ в популяциях людей в низ
ких дозах является повсеместным, стойким и часто
встречается в сложных смесях [45].
В окружающей среде присутствуют сотни ксено
биотиков, обладающих гормональной активностью.
Наиболее широко распространенными и представля
ющими научный интерес являются следующие вещес
тва: фталаты, фенолы, различные пестициды, поли
циклические ароматические углеводороды, парабены
и еще ряд различных химических соединений [8].
Фталаты представляют собой семейство диэфи
ров фталевой кислоты, обычно используемых в ка
честве пластификаторов для смягчения и повышения
гибкости пластиковых изделий из поливинилхлори
да. Фталаты с низкой молекулярной массой исполь
зуются в продуктах личной гигиены (парфюмерия,
косметика) или в качестве упаковочного материала
в фармацевтической промышленности. Фталаты с вы
сокой молекулярной массой, как правило, исполь
зуются в поливинилхлоридных полах и настенных
покрытиях, пищевой упаковке и медицинских уст
ройствах. Поскольку эти соединения нековалентно
связаны с продуктами, в которых они используют
ся, они могут выщелачивать и загрязнять продукты,
обработанные или хранящиеся в пластмассовых из
делиях [19].
Фенолы широко распространены в потребитель
ских продуктах, упаковке и косметических продук
тах, а также используются в пищевых продуктах и
лекарственных средствах [1]. Основной представи
тель – бисфенолА (БA), представляет собой аро
матическое органическое соединение, которое содер
жится в пластмассах, используемых для упаковки
пищевых продуктов, эпоксидных смол (внутреннее
покрытие на металлических контейнерах и баках для
напитков) [45]. БисфенолА – это один из самых
распространенных химических веществ, производи
мых во всем мире. Основной путь воздействия на
человека – это прием пищи и напитков, содержа
щих БA [1].
Пестициды представляют собой химические со
единения, используемые в сельском хозяйстве для
борьбы с организмами, которые обладают пагубным
воздействием на сельскохозяйственные культуры.
Среди пестицидов наибольший клинический интерес
представляют хлорорганические пестициды (ХОП),
такие как гексахлорбензол (ГХБ), дихлордифенил
трихлорэтан (ДДТ), хлордан и гексахлорциклогексан
(ГХГ), изза их стойкой и биоаккумулятивной при
роды, гормоноподобных свойств, а также их небла
гоприятного воздействия на здоровье человека [45].
Парабены представляют собой семейство слож
ных эфиров Nгидроксибензойной кислоты и были
впервые введены в середине 1920х годов в качестве
консерванта в фармацевтических продуктах. Сегодня
использование парабенов расширилось до космети
ческих средств, продуктов питания и промышленных
товаров, что привело к более широкому распростра
нению [3].
Полициклические ароматические углеводороды
(ПАУ) представляют собой большую группу орга
нических соединений с двумя или более конденси
рованными ароматическими кольцами. Эти ксеноби
отики не встречаются в окружающей среде в виде
отдельных соединений – они всегда состоят из мно
гокомпонентной смеси. Основными источниками этих
веществ являются промышленные процессы, связан
ные со сжиганием нефти и угля (производство кокса,
алюминия или переработка каменноугольной смолы),
а также сжигание угля и древесины в муниципаль
ном секторе, выхлопные газы различных типов дви
гателей, особенно дизельных, и табачный дым. ПАУ
присутствуют в окружающей среде повсеместно, в
атмосферном воздухе, водоемах, почве, осадках, в
термически обработанных пищевых продуктах (жа
реное, выпечка, гриль, курение), а также в фарма
цевтических продуктах на основе каменноугольной
смолы, которые наносят на кожные покровы [14].
Одним из основных представителей ПАУ является
бенз[а]пирен. Кроме того, в семейство ПАУ входят
диоксины, полихлорированные бифенилы и фураны.
Диоксины в основном являются результатом сжига
ния отходов. Они имеют длительный период полу
выведения и накапливаются в окружающей среде,
в тканях живых организмов. Полихлорированные би
фенилы (ПХБ) представлены в природе в 209 раз
личных изомерах, образующихся в результате слож
ных промышленных процессов. Они были запрещены
с 1970х годов, но изза их стабильности в окружа
ющей среде они аккумулируются в жировой ткани,
живых организмах и в пищевых продуктах [14].
Кроме того, к гормоноподобным ксенобиотикам
относятся перфторированные соединения. Они пред
ставляют собой большое количество химических ве
ществ, присутствующих в промышленности и повсед
невных потребительских продуктах. Этот класс хими
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ческих соединений очень устойчив к деградации и мо
жет сохраняться в окружающей среде и в пищевой це
пи. В отдельную группу входят фитоэстрогены – это
природные вещества, полученные из растений, кото
рые имеют особенность имитировать действие эстро
генов на их рецепторы. Основными источниками яв
ляются изофлавоны, из которых наиболее распрос
траненными являются генистеин и лигнаны [45].
В настоящее время описано несколько механиз
мов, посредством которых гормоноподобные ксено
биотики могут модулировать эндокринную систему
и потенциально оказывать вредное воздействие на
здоровье человека [8].
Общепринятая парадигма для рецепторопосре
дованных ответов включает в себя связывание гор
монов с его рецептором на поверхности клетки, в
цитоплазме или ядре, за которой следует сложная
серия событий, приводящих к изменениям экспрес
сии генов [2]. Основными ядерными рецепторами,
участвующими в действии гормоноподобных ксено
биотиков, являются рецепторы эстрогенов (ERα и
ERβ), рецепторы прогестерона (PR), рецепторы анд
рогена (AR), цитоплазматический ариловый углево
дородный рецептор (AhR) и прегнанX (одиночный
ядерный рецептор). AhR перекрестно связывается с
ядерными рецепторами стероидов, чтобы иницииро
вать совершенно новые ответы, они могут варьиро
ваться в зависимости от статуса (активированный или
нет) ER или AR. ПрегнанX является специфичной
мишенью для некоторых фталатов [4], он действу
ет как «датчик» для регулирования активности ли
ганда – специфических рецепторов [8].
Таким образом, ксенобиотики могут изменять экс
прессию гормональных рецепторов и/или их спо
собность связывать их эндогенные лиганды. Другой
механизм характеризуется возможностью определен
ных ксенобиотиков изменять экспрессию и/или ак
тивность ферментов, необходимых для синтеза и/или
катаболизма половых стероидов яичников [2].
Механизм включает ингибирование синтеза гор
монов, транспорта или метаболизма и активацию ре
цептора посредством фосфорилирования рецепторов
или высвобождения клеточных комплексов, необходи
мых для гормонального действия. В случае синтеза
гормонов были проведены значительные исследова
ния ингибиторов ароматазы, которые могут предот
вратить трансформацию андрогенов в эстрогены че
рез систему цитохрома P450 [30].
Другим многофакторным эффектом гормонопо
добных ксенобиотиков является воздействие на ги
поталамогипофизарную систему. Так, например, про
исходит подавление синтеза лютеинезирующего гор
мона, вызванное ингибированием гонадотропного ри
лизинг гормона (ГнРГ) и пролактина [8].
Некоторые гормоноподобные ксенобиотики мо
гут вызывать эпигенетические изменения, что, в свою
очередь, может привести к трансгенерационным эф
фектам. Эпигенетические изменения описаны как нас
ледственные изменения в экспрессии генов, которые
не связаны с изменениями последовательности ДНК.
Существует несколько возможных механизмов эпи
генетического изменения, включая метилирование ос
татков цитозина в ДНК, посттрансляционную модифи
кацию гистонов и измененную экспрессию микроРНК.
Эпигенетические изменения часто вызывают фено
типические проявления в организме, которые могут
появляться сразу или после длительного воздействия
ксенобиотиков. Если воздействие гормоноподобных
химических веществ происходит в пренатальном пе
риоде развития, с формированием эпигенетических
изменений, это может привести к моделированию
эпигенома в зародышевой линии, и возможности пе
редавать эти изменения последующим поколениям.
Когда влияние ксенобиотиков приводит к эпигенети
ческим изменениям в постнатальном периоде, измене
ния внутри индивидуума происходят в соматических
клетках и являются перманентными, не передающи
мися последующим поколениям [38].
В настоящее время активно изучается влияние
ксенобиотиков на репродуктивную систему [9, 11,
18, 35, 36, 48, 49]. Яичники являются основными
производителями половых стероидных гормонов с
помощью комбинированных усилий клеток в тека
клетках и клетках гранулезы в предантральных и ант
ральных фолликулах. Нарушения в синтезе гормонов
могут быть вызваны прямым воздействием гормоно
подобных ксенобиотиков на клетки гранулезы или
текаклетки или косвенно через факторы, необходи
мые для производства гормонов, такие как стерои
догенные ферменты, что, в свою очередь, приводит
к нарушению синтеза половых гормонов [16].
По данным литературы, в экспериментальных исс
ледованиях бисфенолА (БА) способствовал измене
нию стероидогенеза в яичниках у крыс, но направлен
ность эффектов (увеличение или уменьшение) зависела
от возраста грызунов и дозы реагента. Пренатальное
воздействие БА при высоких дозах увеличивало уров
ни эстрадиола в сыворотке и уменьшало уровни про
гестерона [11].
В других исследованиях на животных выявлена
взаимосвязь между нарушением процесса нормаль
ного стероидогенеза и воздействием ряда метаболи
тов фталата, бенз[a]пирена. Так, Xu C.et al. (2010) в
своем исследовании выявили, что ди(2этилгексил)фта
лат (ДЭГФ) и бенз[a]пирен ингибируют продукцию
эстрадиола у крыс [48].
Несколько исследований in vitro подтверждают,
что гормоноподобные ксенобиотики могут изменять
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стероидогенез. В исследованиях на мышиных моделях
в культивируемых интактных антральных фоллику
лах БA и метоксихлор (МОХ) ингибировали про
дукцию эстрадиола, тестостерона, андростендиона,
эстрона, дегидроэпиандростерона и прогестерона [49].
А моно(2этилгексил)фталат (МЭГФ), ДЭГФ, по
лихлорированный дибензодиоксин (ПХДД) и полих
лорированный дибензофуран (ПХДФ) ингибирова
ли биосинтез эстрадиола путем снижения уровней
стероидогенных ферментов [18].
В подобных исследованиях других авторов МЭГФ
увеличивал инактивацию эстрадиола до эстрона в
культивированных фолликулах у мышей и ингиби
ровал продукцию эстрадиола в гранулезных клетках
человека путем снижения экспрессии ароматазы [36].
Многие исследования также показывают, что ксе
нобиотики влияют на морфологическую структуру
яичников. В одном из исследований было показа
но, что бензилбутилфталат индуцирует гибель гра
нулезных клеток человека [9]. По данным другого
исследования, в котором использовались вспомога
тельные репродуктивные технологии с применением
экстракорпорального метода оплодотворения, выяв
лено, что уровень хлорированных бифенилов в об
разцах фолликулярной жидкости ассоциировался со
снижением уровня оплодотворения и снижением ве
роятности развития ооцитов в высококачественных
эмбрионах у женщин [35].
В экспериментальных исследованиях на крысах
низкая доза неонатального воздействия БA умень
шала количество всех типов фолликулов и приво
дила к их атрезии в постнатальном периоде жизни
[11, 49]. Delclos K.B. et al. (2014) в своем исследо
вании показали, что высокие дозы воздействия БA в
пренатальном периоде увеличивали частоту кистоз
ной трансформации и уменьшали количество ант
ральных фолликулов [11]. Влияние ДЭГФ в соче
тании с бенз[а]пиреном в экспериментах на крысах
ассоциировалось с повышенной атрезией и уменьше
нием числа фолликулов [48]. Схожие результаты бы
ли получены при исследовании влияния МОХ и его
метаболитов на фолликулярный аппарат грызунов
[16].
В исследованиях in vitro, как БA, так и МЭГФ
и ДЭГФ, ингибировали рост культивируемых ант
ральных фолликулов у исследуемых грызунов и ин
дуцировали атрезию фолликулов [18,49].
В конечном итоге, по данным многочисленных
авторов, воздействие определенных гормоноподобных
ксенобиотиков на структуру и функцию яичников
может привести к формированию преждевременной
недостаточности яичников и ранней менопаузе [16,
17, 40, 42].
Проспективное когортное исследование женщин,
проходящих обследование по поводу бесплодия в Мас
сачусетском госпитале (США), показало, что уровень
пропила парабена в моче (консервант в продуктах
личной гигиены) был связан с меньшим количеством
антральных фолликулов, а также с повышенным уров
нем фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) на
3й день цикла (показатель «старения» яичников) в
сравнении с контрольной группой [40]. Схожие дан
ные предоставили Souter I. et al. (2013), где у обсле
дуемых инфертильных женщин выявили связь меж
ду более высоким уровнем БА в сыворотке крови и
меньшим количеством антральных фолликулов, что
указывает на то, что воздействие БA способствовало
формированию овариальной недостаточности [42].
В исследовании Grindler N.M. et al. (2015) у
женщин с высоким уровнем метаболитов фталата в
крови средний возраст наступления менопаузы был
достоверно ниже по сравнению с женщинами кон
трольной группы [17].
В экспериментальных исследованиях, проведен
ных на животных, воздействие смеси из 13 химичес
ких веществ, включая фталаты, пестициды, БA, па
рабены, МОХ способствовало возникновению раннего
репродуктивного старения у крыс [16].
По последним данным, рядом авторов описыва
ется взаимосвязь между снижением фертильности,
бесплодием и влиянием ксенобиотиков на организм
женщины [7, 28, 33, 44].
Изучение беременных женщин из Польши, Ук
раины и Гренландии показало связь между более
высокими уровнями 2,2’,4,4’,5,5’гексахлорбифени
ла и увеличением риска самопроизвольного выки
дыша [44].
В африканском перекрестном исследовании
911 женщин, работающих на сельскохозяйственных
предприятиях, где использовались различные пести
циды, течение первого триместра беременности было
связано с повышенным риском невынашивания бе
ременности [33].
В исследовании Caserta D. et al. (2013) показа
но, что уровни БА были выше у инфертильных жен
щин по сравнению с контрольной группой [7].
По данным исследования Mahalingaiah S. et al.
(2012) высокий уровень гексахлорбензола (ГХБ) зна
чительно увеличивал вероятность нарушения имплан
тации у 720 женщин, перенесших ЭКО [28].
В совокупности, данные последних исследований
убедительно свидетельствуют о том, что ряд ксеноби
отиков отрицательно влияет на различные функции
яичников, нарушает их морфологическую структу
ру, процесс стероидогенеза, препятствуя росту фол
ликулов, способствуют их атрезии и апоптозу, а так
же способствуют формированию преждевременной
недостаточности яичников и ранней менопаузе, что
негативно влияет на репродуктивную функцию жен
щины.
В настоящее время большое количество исследо
ваний посвящено влиянию ксенобиотиков на тече
ние беременности и ее исходы [13, 15, 21, 22, 26,
31, 32, 39, 41]. По последним данным литературы,
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наличие возможных тератогенных свойств ксеноби
отиков, а также их воздействие на беременность и
внутриутробное развитие плода, является крайне ак
туальным. В исследовании, проведенном в штате Мас
сачусетс (США), показано, что МЭГФ и некоторые
метаболиты ДЭГФ были связаны с увеличением ве
роятности преждевременных родов [15].
Кроме того, в исследовании случайконтроль у
156 женщин с преждевременными родами, по срав
нению с 151 женщиной группы контроля, уровни гек
сахлорциклогексана (ГЦГ) и дихлордифенилдихло
рэтиленов (ДДЭ) были значительно выше [32]. Mus
tafa M.D. et al. (2013) было показано, что наличие
полиморфизмов в генотипах CYP1A1m2 и GSTM1
увеличивало риск преждевременных родов, предпо
лагая взаимодействие генов и окружающей среды у
беременных женщин [32].
Kadhel P. et al. (2014) проводили исследование
в Гваделупе, где при определении концентрации хлор
декона в сыворотке крови у 818 беременных женщин
была выявлена связь с повышенным риском преж
девременных родов [22].
По данным литературы, обнаружена связь бенз[а]
пирена с риском преждевременного разрыва плодных
оболочек, где выявлено характерное увеличение со
отношений антител IgA–бенз[а]пирен / IgA–прогесте
рон, IgA–эстрадиол/IgA–прогестерон и IgG–бенз[а]
пирен/IgG–прогестерон [13]. А в исследовании Кра
сильниковой К.С. и соавт. (2012) было доказано, что
у беременных женщин в 4 раза возрастают риски воз
никновения патологии плода, при наличии опреде
ленного генотипа и высокого значения соотношений
уровней антител IgAбенз[а]пирен / IgA–прогесте
рон [26].
В голландском проспективном когортном иссле
довании авторами была выявлена ассоциация с воз
действием метаболитов фталата и снижением роста
плода (по фетометрии) во время беременности и умень
шением массы плаценты [41].
В когортном исследовании, проведенном у 11446
женщин во Франции, уровни метаболитов атразина
и нитратов были связаны с фетометрией плодов, ко
торые были антропометрически меньше в сравнении
с гестационным возрастом [31].
В другом исследовании, проведенном у 2246 жен
щинфермеров, использование пестицидного карба
рила было связано с меньшим весом новорожденно
го [39].
Кроме того, два систематических обзора доказа
ли взаимосвязь воздействия перфтороктановой кис
лоты (ПФОК) на массу новорожденного – 19,9 г
(95% ДИ 29,8; 7,9) [21].
В последние годы активно изучается влияние ксе
нобиотиков на риск развития эндометриоза [5, 10, 29,
47]. Этиология эндометриоза до настоящего времени
не известна. Однако большинством авторов подтвер
ждается, что эндометриоз является эстрогензависимым
заболеванием, а, следовательно, влияние гормонопо
добных ксенобиотиков, преимущественно ксеноэстро
генов, может быть одним из факторов патогенеза это
го заболевания [8, 16].
В исследовании Buck Louis G.M. et al. (2013)
показано, что шесть метаболитов фталата были свя
заны с 2кратным увеличением вероятности диагно
за эндометриоз [5].
Исследование женщин в возрасте 1840 лет, под
вергшихся лапароскопии, показало значительную связь
между высоким содержанием ароматических фунги
цидов и повышенным риском эндометриоза [10]. Дан
ные, предоставленные Wang Y. et al. (2010), свиде
тельствуют о том, что 2,3,7,8тетрахлордибензоN
диоксин (ТХДД) увеличивает экспрессию тимуса,
экспрессируемого хемокином, и способствует повы
шению инвазивности стромальных клеток эндомет
рия, увеличивая экспрессию матричной металлопро
теиназы2 и 9, что, в свою очередь, способствует воз
никновению и прогрессированию эндометриоза [47].
Кроме того, недавнее исследование MartнnezZa
mora M.A. et al. (2015) показало, что общая экви
валентность и концентрация диоксинов и ПХБ бы
ли выше у пациентов с глубоким инфильтративным
эндометриозом, по сравнению с контрольной груп
пой женщин без эндометриоза [29].
В настоящее время проведено большое количес
тво исследований, изучавших взаимосвязь ксеноби
отиков и онкологических заболеваний органов реп
родуктивной системы [12, 20, 23, 25, 27, 37, 46]. По
данным литературы, существуют многочисленные ксе
нобиотические вещества, которые связаны как с раз
витием молочной железы, так и повышенным риском
развития онкологического процесса в ней [8, 16].
Эпидемиологическое исследование в Чапаевске
(Россия), регионе, загрязненном диоксином, показа
ло повышенную смертность от рака молочной желе
зы среди женщин, живущих вблизи химического за
вода [37].
В недавнем тематическом исследовании изуча
лась взаимосвязь между концентрациями фталата в
моче и раком молочной железы у женщин северной
Мексики. Фталаты были обнаружены у 82 % жен
щин, и концентрации моноэтилфталат (МЭФ) бы
ли выше у пациенток с раком молочной железы, чем
в контрольных группах. Авторы пришли к выводу,
что воздействие диэтилфталата, исходного соедине
ния MEФ, может быть связано с 2кратным увели
чением риска рака молочной железы [27].
В исследовании, проведенном на животных, пока
зано, что пренатальное воздействие диоксина увели
чивает количество химически индуцированных адено
карцином молочной железы у самок крыс [12]. Кроме
того, исследование на мышах показало, что прена
тальное воздействие ДЕС связано с повышенным рис
ком развития опухолевого роста в молочных желе
зах самок грызунов [23].
По данным литературы, помимо молочной желе
зы, некоторые гормоноподобные ксенобиотики могут
способствовать развитию опухолевого процесса в дру
гих органах репродуктивной системы женщин [16].
Исследование, проведенное в 2013 году Vieira V.M.
et al. (2013), показало, что более высокие уровни пер
фтороктанового сульфоната (ПФОС) были связаны
с риском возникновения рака яичников среди граж
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дан, живущих вблизи завода по производству тефло
на [46].
В исследовании, проведенном Kogevinas M. et
al. (1997), показано, что профессиональное воздейс
твие диоксинов было связано с повышенным риском
рака эндометрия у женщин, работающих на фабри
ке по производству пластмассовых изделий [25].
По данным Hiroi H. et al. (2004) установлено, что
отсутствуют различия в уровнях сывороточного БA у
пациенток с простой гиперплазией эндометрия по срав
нению со здоровыми женщинами. Тем не менее, уров
ни БА были ниже у женщин с аденоматозной гипер
плазией, чем у пациенток с раком эндометрия [20].
Таким образом, несмотря на существующие до
казательства пагубного влияния различных ксено
биотиков на репродуктивное здоровье женщин, бе
ременность и исходы родов, увеличение рисков воз
никновения онкологических заболеваний, необходи
мы новые, более масштабные и клинически значимые
исследования по определению воздействия химичес
ких веществ на органы и системы женского организ
ма, а также обобщение полученных доказательств.
Понимание источников и масштабов воздействия раз
личных ксенобиотиков на окружающую среду и здо
ровье человека необходимо для разработки комплек
сных профилактических мер.
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